
书书书

·８０８　　 ·
第二军医大学学报 　２０１２年７月第３３卷第７期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｕｌ．２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．７

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１２．００８０８ ·短篇论著·

９９锝亚甲基二膦酸盐联合甲泼尼龙治疗甲状腺相关眼病疗效分析

王　玲，陈梨萍，邢健强
海南医学院附属医院眼科，海口５７０１０２

　　［摘要］　目的　观察９９锝亚甲基二膦酸盐注射液（９９ＴｃＭＤＰ，商品名：云克）联合甲泼尼龙琥珀酸钠粉针治疗甲状腺相
关眼病（ＴＡＯ）的疗效。方法　将病程都在１年以内的４２例ＴＡＯ患者随机分为２组：实验组应用９９ＴｃＭＤＰ联合甲泼尼龙
琥珀酸钠粉针冲击治疗，口服泼尼松片４０ｍｇ／ｄ，１个月后停药；对照组应用甲泼尼龙琥珀酸钠粉针冲击治疗，口服泼尼松片４０

ｍｇ／ｄ，４个月后停药。评价治疗前后两组患者的突眼度及ＴＡＯ眼病活动性，并进行组间比较。结果　两组ＴＡＯ的临床症
状均有改善，其中在突眼度方面，实验组有效率为９０．９％（２０／２２），对照组有效率为６５％（１３／２０），两组差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。而两组ＴＡＯ眼病活动性治疗效果比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。实验组未出现与９９ＴｃＭＤＰ有关的不良反应。

结论　９９ＴｃＭＤＰ联合甲泼尼龙治疗甲状腺相关眼病在突眼度的改善方面具有较好的疗效，无明显不良反应，同时缩短了糖

皮质激素的使用疗程。
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　　甲状腺相关眼病（ｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ，

ＴＡＯ）又称Ｇｒａｖｅｓ眼病，是一种与Ｇｒａｖｅｓ病密切相关的自身
免疫性眼眶疾病。９９锝亚甲基二膦酸盐注射液（９９ＴｃＭＤＰ，云
克）是一种半衰期较长的核素制剂，单独使用９９ＴｃＭＤＰ治疗

ＴＡＯ疗效肯定［１２］，但也有人认为有效率较糖皮质激素
低［３］。本研究考察了９９ＴｃＭＤＰ和糖皮质激素联合用药的效
果，现报告如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选取我院２００７年９月至２０１１年８月４２例

ＴＡＯ患者为研究对象，男１５例，女２７例，平均年龄４５．６

（２３～６５）岁，病程均在１年以内。所有患者均符合 ＴＡＯ的

临床诊断标准，伴或者不伴有甲亢症状，局部症状及体征包

括异物感、眼胀、畏光、流泪、复视、视力下降、斜视、结膜充

血、眼睑水肿、双眼突出及闭合不全等。采用１９９２年国际特

别委员会推荐的Ｇｒａｖｅｓ眼病活动性临床评分标准［４］进行评

价，所有患者的评分均在２分以上。甲亢并发突眼按突眼程

度１９～２０ｍｍ、２０～２３ｍｍ、＞２３ｍｍ 分别为轻、中、重度，其

中轻度突眼２３例，中度１２例，重度７例。治疗前均行双眼
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彩超及眼眶ＣＴ检查了解眼外肌肥厚程度并排除球后占位性

病变，排除激素治疗禁忌证者。

１．２　患者分组和治疗方法　采用随机对照表将符合标准的

４２例研究对象分为２组，一组为对照组（２０例），接受甲泼尼

龙琥珀酸钠粉针冲击治疗，将１０００ｍｇ甲泼尼龙琥珀酸钠粉

针剂溶解于５００ｍｌ生理盐水中静滴，连续冲击３ｄ，间歇５ｄ，

间歇期间口服泼尼松片４０ｍｇ／ｄ，连续２～３个疗程，随后从

口服泼尼松片４０ｍｇ／ｄ开始缓慢减量，４个月后停药。另一

组为实验组（２２例），将１００～２００ｍｇ９９ＴｃＭＤＰ（２０～４０套）

溶解于２５０ｍｌ生理盐水中静滴，每周２次，连续治疗至少２
周，根据患者经济情况可以重复治疗；同时接受甲泼尼龙琥

珀酸钠粉针冲击治疗（方案同对照组），口服泼尼松片４０ｍｇ／

ｄ减量，１个月后停药。伴有甲亢症状者同时行抗甲状腺药

物治疗或１３１Ｉ治疗。从治疗开始及随后的每个月由同一眼科

医生检查眼部变化情况，监测治疗过程中有无不良反应。

１．３　疗效的评价　从开始治疗后４个月评价疗效。采用

１９９２年美国甲状腺协会（ＡＤＨＯＣ）推荐的浸润性突眼临床

评分标准，治疗４个月后只要记录到符合以下标准的均为有

效，病情反复的患者也计算在内：突眼度降低≥３ｍｍ为显

效，降低２～３ｍｍ或１～２ｍｍ为有效。Ｇｒａｖｅｓ眼病活动性

采用标准［４］：评分降低＞２分显效，降低２分有效，降低＜２
分无效。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计分析，组

间比较采用χ
２检验或两样本非参数检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检

验），检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　总体疗效　４２例患者治疗前均有不同程度的突眼，治

疗后４个月突眼度均有改善，总有效率为７８．６％（３３／４２），其

中甲亢 症 状 控 制 及 无 甲 亢 症 状 的 患 者 突 眼 度 有 效 率

（９２．３％，２４／２６）高于甲亢症状未控制者（５６．３％，９／１６），差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；轻度突眼的患者有效率（９５．６％，

２２／２３）高于中度突眼患者（６６．７％，８／１２）和重度突眼患者

（４２．８％，３／７），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．２　两组疗效的比较　对照组治疗前后平均突眼度为

（２０．１５±１．８７）、（１９．１７±０．９６）ｍｍ；实验组治疗前后平均突

眼度为（２０．１３±１．９１）、（１６．８９±０．７８）ｍｍ。实验组突眼度

有效率高于对照组（Ｐ＜０．０５），但两组患者Ｇｒａｖｅｓ眼病活动

性治疗效果相当，差异无统计学意义，详见表１。

表１　两组患者治疗效果比较

组别 例数
突眼度

显效 有效 无效

Ｇｒａｖｅｓ眼病活动性
显效 有效 无效

对照组 ２０ ２ １１ ７ ８ １０ ２
实验组 ２２ ８ １２ ２ ８ １１ ３

２．３　不良反应及病情反复情况　实验组未出现与９９ＴｃＭＤＰ
相关的不良反应，其中１例患者出现失眠，３例患者出现打嗝

等与糖皮质激素相关的不良反应；对照组患者有５例体质量

明显增加、呈现向心性肥胖，３例失眠，３例出现恶心、打嗝等

与糖皮质激素相关的不良反应。随访４个月至１年，实验组

并未发现病情反复的患者；对照组２例患者在激素减量过程

中出现病情反复，再次出现畏光、流泪、眼球前突等症状。

３　讨　论

　　ＴＡＯ是一种自身免疫性疾病，可以眼科症状作为首发

症状，伴或不伴有甲状腺功能亢进。ＴＡＯ具体发病机制不

明确，目前认为是淋巴细胞（主要是Ｔｈ细胞）参与了自身免疫

反应，释 放 出 各 种 细 胞 因 子，特 别 是 肿 瘤 坏 死 因 子 α
（ＴＮＦα）。眼眶内成纤维细胞抗原的表达产生了大量的葡萄

糖胺聚糖和胶原蛋白，则是发病的关键［５］。

　　目前治疗ＴＡＯ的方法很多，但尚无特效治疗方法。单

一使用糖皮质激素疗效较好，但疗程较长，长期使用后会出

现类似库欣综合征等并发症，且停药及减量后病情又容易复

发。Ｙａｎ等［６］研究发现９９ＴｃＭＤＰ能抑制来自ＴＡＯ患者的

细胞 因 子 诱 导 激 活 的 眼 后 成 纤 维 细 胞。有 学 者 曾 将
９９ＴｃＭＤＰ和糖皮质激素治疗 ＴＡＯ 进行对比，单独使用
９９ＴｃＭＤＰ有效率约为５５．６％，单独使用糖皮质激素有效率

为７０％［３］。本研究将９９ＴｃＭＤＰ联合甲泼尼龙琥珀酸钠粉针

治疗ＴＡＯ，结果表明联合使用疗效明显，有效率达到９０．９％
（２０／２２），尤其在突眼度的改善方面优于单用糖皮质激素组，

而且缩短了糖皮质激素的使用时间。实验组虽然也出现了

与糖皮质激素相关的不良反应，但因应用糖皮质激素时间

短，不良反应发生的例数少，症状轻。

　　有研究发现，突眼越严重的ＴＡＯ患者采用９９ＴｃＭＤＰ治

疗效果越差，而突眼程度较轻者疗效更好［１］；也有学者发现，

在适量、短期的抗甲状腺药物治疗或经１３１Ｉ治疗甲亢症状、体

征缓解后，再行９９ＴｃＭＤＰ治疗突眼疗效更好［７］。本研究中

病例数较少，仅发现突眼程度轻和甲亢症状控制好的患者疗

效较好。
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